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PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES FIBROSE PULMONAIRE IDIOPATHIQUE 


Syndrome cTemphyseme et fibrose 
pulmonaire 


L e syndrome d’emphyseme et fibrose 
pulmonaire combines (syndrome 
emphyseme-fibrose) a ete individualise 
en 2005 1 du fait de ses particularity cliniques, 
fonctionnelles et evolutives. Comme celui 
qui accompagne la broncho-pneumopathie 
chronique obstructive (BPCO), I’emphyseme 
associe a la fibrose pulmonaire est fortement 
lie au tabagisme. Compte tenu de Page de 
survenue de la fibrose pulmonaire idiopathique 
et de son association au tabagisme, il n’est 
pas surprenant qu’un tiers des patients atteints 
de fibrose pulmonaire idiopathique aient 
egalement un emphyseme a I’imagerie; 
on ignore actuellement s’il s’agit de la 
coexistence fortuite d’emphyseme et d’une 
fibrose pulmonaire idiopathique, ou d’une entite 
reellement independante. D’autres comorbidites 
sont frequemment associees: pathologies 
cardiovasculaires, maladie veineuse 
thromboembolique, syndrome d’apnees 
du sommeil, syndrome depressif, etc. 

Le syndrome touche surtout les hommes 
(plus de 90 % des cas), d’age median 
65-70 ans, fumeurs ou anciens fumeurs 
(en moyenne 40 paquets- annees). II peut 
egalement se rencontrer au cours des 
connectivites dont surtout la polyarthrite 
rhumatoi'de et la sclerodermie systemique 


(parfois chez des non-fumeurs), 2 ainsi que chez 
des sujets exposes a des agents agrochimiques, 
ou dans le cadre d’une cause genetique 
(mutation du gene SFTPC, ABCA3, ou d’un gene 
du complexe de la telomerase). 

La dyspnee d’effort est constante et tres 
prononcee, de meme que la limitation 
a I’exercice. II existe a I’examen des rales 
crepitants Velcro des bases, un hippocratisme 
digital dans 25 % des cas, et souvent 
une cyanose a I’effort. La spirometrie 
est habituellement normale ou presque 
(peu de trouble ventilatoire obstructif malgre 
I’emphyseme; peu de trouble restrictif 
malgre la fibrose), du fait des effets contraires 
de I’emphyseme et de la fibrose sur 
les volumes pulmonaires et la compliance, 
d’ou un risque de sous-diagnostic. Porter le 
diagnostic de syndrome emphyseme-fibrose 
permet de ne pas attribuer a tort la preservation 
des volumes pulmonaires a une forme legere 
de fibrose pulmonaire idiopathique. 

La diminution de la capacite de transfert 
du monoxyde de carbone est souvent 
tres prononcee, de meme que la diminution 
de la saturation en oxygene et de Pa0 2 a 
I’effort. 

Le diagnostic repose sur la tomodensitometrie 
thoracique (v. figure). La fibrose pulmonaire 


predomine dans les bases, et correspond 
le plus souvent a un aspect de pneumopathie 
interstitielle commune (« certaine » 
ou « possible »), souvent avec des opacites 
en verre depoli assez prononcees 
qui correspondraient sur le plan 
histopathologique a des lesions induites 
par le tabac. L’ identification de I’aspect 
en rayons de miel est difficile du fait de 
I’emphyseme associe; ainsi, il est plus difficile 
d’appliquer les criteres diagnostiques 
de la fibrose pulmonaire idiopathique lorsqu’un 
emphyseme est associe. L’emphyseme, 
centro-lobulaire et/ou paraseptal (type 
d’emphyseme sous-pleural particulierement 
evocateur du diagnostic), predomine 
dans les sommets. Assez peu decrites 
du fait de la gravite de I’atteinte fonctionnelle 
et de I’emphyseme qui dissuadent souvent 
de proposer une biopsie pulmonaire, les lesions 
histologiques sont assez variees (pneumopathie 
interstitielle commune surtout, mais aussi 
pneumopathie interstitielle non specifique, 
ou desquamative ; fibrose interstitielle 
tabagique; elargissement des espaces 
aeriens avec fibrose ; fibrose inclassable). 

La diminution de la capacite vitale et celle 
de la capacite de transfert du monoxyde de 
carbone, utilisees habituellement pour le suivi 


et guident les decisions therapeutiques comme la transplantation. 

En effet, les patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique 
et ages de moins de 65 ans environ doivent faire I’objet d’une 
evaluation precoce en vue d’une transplantation pulmonaire. 6 

Pirfenidone 

La pirfenidone (Esbriet) est actuellement le seul medicament 
ayant une autorisation de mise sur le marche dans la fibrose 
pulmonaire idiopathique. L’analyse groupee de deux etudes de 
phase III chez des patients dont le retentissement fonctionnel 
respiratoire etait rmodere (defini par une CVF > 50 % de la valeur 
theorique et une DLCO > 35 %) a montre une reduction signifi- 


cative de la diminution de la CVF apres 72 semaines de traite- 
ment comparativement au placebo. 11 Une moindre aggravation 
de la maladie et une moindre degradation du test de marche de 
6 minutes ont egalement ete observees. 11 Selon la Haute Auto- 
rite de sante, le service medical rendu par la pirfenidone est faible 
et limite aux patients ayant une fibrose pulmonaire idiopathique 
confirmee cliniquement et radiologiquement et dont la CVF est 
> de 50 % et le DLCO > 35 %, et apporte une amelioration du 
service medical rendu mineure. 

Dans un autre essai de phase III conduit en Amerique et en Aus- 
tralie, 12 il existait a 1 an dans le groupe pirfenidone une diminution 
de 48 % de la proportion de patients ayant une diminution de 
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FIGURE 


Syndrome emphyseme-fibrose en tomodensitometrie thoracique (en coupes parenchymateuses millimetriques). A. Coupe au niveau des sommets 
pulmonaires montrant un emphyseme centro-lobulaire, et quelques images reticulaires. B. Coupe au niveau des territoires inferieurs montrant un aspect de pneumopathie 
interstitielle commune (reticulations sous-pleurales, rayons de miel, bronchectasies par traction), ainsi que des kystes volumineux a parois epaisses correspondant 
a de la fibrose pulmonaire en territoire emphysemateux. 


de la fibrose pulmonaire idiopathique, 
sont peu informatives au cours du syndrome 
emphyseme-fibrose. Pourtant, le pronostic 
est mauvais, avec une survie generalement 
comparable a celle de la fibrose pulmonaire 
idiopathique. La moitie des patients developpent 
une hypertension arterielle pulmonaire 
pre-capillaire, en moyenne 18 mois apres 
le diagnostic, qui represente un tournant 
evolutif tres defavorable. Le cancer 
broncho-pulmonaire, dont la frequence 
est accrue par le tabac, par la BPCO 
et par la fibrose pulmonaire idiopathique, 
est une autre complication frequente. 

L’arret du tabagisme represente I’essentiel 


du traitement. Le traitement medical eventuel 
par pirfenidone doit etre evalue individuellement 
en tenant compte de I’absence de donnees 
dans cette indication, de la difficulty de mesurer 
revolution de la maladie, et des effets 
indesirables. 3 Les corticoides sont parfois 
utilises lorsque la pneumopathie interstitielle 
n’evoque par une fibrose pulmonaire 
idiopathique. L’emphyseme est traite par 
les bronchodilatateurs inhales comme au cours 
de la BPCO. L’oxygenotherapie de deambulation 
pourrait etre utile en cas de dyspnee d’effort 
avec desaturation tres importante a I’exercice. 
La transplantation est le principal recours 
au stade d’insuffisance respiratoire chronique. • 
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10 % de la CVF ou decedes, une diminution de 27 % de la pro- 
portion de patients ayant une diminution de 50 m du perimetre 
de marche de 6 minutes, et de 43 % du risque d’aggravation de 
la maladie (deces, ou diminution de la CVF, ou diminution du peri- 
metre de marche). 12 analyse groupee des trois essais de phase III 
menes dans les pays occidentaux a montre une diminution de 
48 % du risque de deces a 1 an (p = 0,01 1). 12 Ces resultats 
recents pourraient conduire a reevaluer le service medical rendu. 

Les effets indesirables les plus couramment observes avec la 
pirfenidone sont les nausees, les eruptions cutanees et reactions 
de photosensibilite, la fatigue, la diarrhee, la perte de poids, et 
I’augmentation des taux des enzymes hepatiques pouvant 


conduire a une reduction des doses ou a I’arret du medicament. 
Le patient doit cesser de fumer avant et pendant le traitement. 
Un bilan hepatique doit etre realise prealablement a I’instauration 
du traitement, puis tous les mois pendant les 6 premiers mois et 
tous les 3 mois au-dela. 

II est particulierement important d’expliquer au patient que ce 
traitement n’entraTne pas d’amelioration symptomatique a court 
terme, mais permet a moyen terme de ralentir I’aggravation de la 
maladie. 

Autres traitements 

D’autres traitements sont en cours de developpement et 
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